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低酸素応答系の主要な因子である Hypoxia inducible factor 1(HIF-1は通常酸素状態
(Normoxia)ではユビキチン・プロテアソーム系によって分解されているが、低酸素状態
(Hypoxia)では安定化し、核内で hypoxia response element(HRE)に結合する。その結果、HIF-1の
下流遺伝子である血管内皮細胞増殖因子 (VEGF)や赤血球産生調節ホルモン(EPO)などの転写
が促進される。HIF-1の転写活性はそのタンパク質分解による制御以外にも、Redox factor 
1(Ref-1)による酸化還元活性によっても制御されることが知られている。当研究室の先行研究により、
ラット脳下垂体由来細胞(GH3細胞)において、Protein disulfide isomerase(PDI)は Ref-1 と相互作用
し、Ref-1 を酸化することでその活性を抑制することが示された。このことから PDIは Ref-1 の酸化還
元活性を介して HIF-1の転写活性を制御している可能性が示唆された。そこで、本研究では PDI
の酸化還元活性によって低酸素応答系が制御されるのかを明らかにすることを目的とした。 
そこでまず、PDI 及び Ref-1の局在とその局在に低酸素が及ぼす影響について検討した。その結
果、酸素濃度に関わらず PDI と Ref-1 はどちらも細胞質、核内の両方に存在し、その局在に低酸素
は影響しなかった。次に PDI 及び Ref-1 が低酸素応答に影響を及ぼすのか RT-PCR によって検討
した。その結果、PDI 及び Ref-1 過剰発現細胞では VEGF, EPOmRNA量がコントロールと比較
して減少した。このことから、PDI 及び Ref-1 が低酸素応答に影響を及ぼすことが考えられた。次に、
PDI及び Ref-1による酸化還元が低酸素応答に影響を及ぼしているのかを検討するため、PDI及び
Ref-1 の酸化還元活性中心に変異を入れ、低酸素応答への影響を検討した。その結果、野生型
PDI 及び Ref-1で見られた変化が消失した。HRE(EPO)レポーター活性も RT-PCR と同様の結果と
なった。次に、PDI及び Ref-1が HIF-1のタンパク質量に影響しているのかを検討した。その結果、
どちらの野生型過剰発現細胞でも HIF-1のタンパク質量が減少しており、それぞれの変異体過剰
発現細胞では野生型で見られた変化が見られなかった。このことから酸化還元によって HIF-1
のタンパク質量が制御されていることが考えられた。次にRef-1とHIF-1が相互作用しているか検
討した。その結果、これら 2 つの因子は相互作用する可能性が示唆された。以上の結果から
PDI 及び Ref-1 による酸化還元によって HIF-1のタンパク質量が制御されることで、低酸素応答が
抑制されることが示唆された。 
 
 
